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С недавнего времени в лечении ревматоидного артрита начали активно использовать новый иммуносу-
прессивный препарат — лефлуномид. По своей эффективности он не уступает давно известному базисному 
препарату — метотрексату. В большинстве случаев лефлуномид хорошо переносится. Однако у части паци-
ентов он способен вызывать зачастую тяжелые побочные эффекты. Наиболее распространенными нежела-
тельными эффектами лефлуномида являются желудочно-кишечные расстройства, потеря веса, артериальная 
гипертензия, инфекции кожи, нейро- и гематотоксичность. При длительной терапии он оказывает гепато-
токсические и тератогенные эффекты. В 2010 г. Управление по контролю за продуктами и лекарствами 
(FDA) рекомендовало внести в инструкцию к лекарственному средству предупреждение «черный ящик», 
что означает, что клинические исследования показали, что лефлуномид обладает значительным риском раз-
вития серьезных и даже опасных для жизни побочных эффектов. 
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LEFLUNOMID: TOXIC FEATURES 
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The new immunosuppressive drug Leflunomide has been used in the treatment of rheumatoid arthritis recently. 
By its efficiency Leflunomide is not inferior to the long known basic drug - Methotrexate. In most cases, Le-
flunomide is well tolerated. However, it can cause severe side effects in some patients. The most common adverse 
effects of Leflunomide are gastrointestinal disorders, weight loss, hypertension, skin infections, neuro-and hemato-
toxicity. Long-term therapy with Leflunomide has hepatotoxic and teratogenic effects. In 2010, the Food and Drug 
Administration (FDA) recommended to label the drug as a «black box» in the instructions, which means that clinical 
studies have shown that Leflunomide has a significant risk for serious and even life-threatening side effects. 

Key words: Leflunomide, rheumatoid arthritis, toxicity. 
 
 
Лефлуномид был одобрен Министерством 

пищевой и лекарственной промышленности 
США (FDA) в сентябре 1998 г. в качестве базис-
ного лекарственного средства у пациентов с 
ревматоидным артритом. Согласно пока еще не-
многочисленным исследованиям, наиболее рас-
пространенными нежелательными эффектами 

лефлуномида считаются желудочно-кишечные 
расстройства, потеря веса, артериальная гипер-
тензия, инфекции кожи, нейро- и гематотоксич-
ность [1]. Из серьезных побочных явлений отме-
чают острый панкреатит и гепатотоксичность, 
которая у большинства пациентов проявляется 
повышением уровня ферментов печени. 
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Гастроинтестинальные реакции 
Желудочно-кишечные проявления счита-

ются в настоящее время наиболее распростра-
ненными и наименее опасными побочными 
эффектами лефлуномида. Они включают диа-
рею (27 %), тошноту (13 %), рвоту и диспепсию 
(10 %). Описаны единичные эпизоды развития 
лимфоцитарного колита. Так, C. Gugenberger и 
соавт. (2008) описали случай развития диареи, 
лимфоцитарного колита и потери веса у паци-
ентки с ревматоидным артритом, находящейся 
на долгосрочной терапии лефлуномидом [2]. К 
счастью, этот побочный эффект оказался обра-
тимым и полностью исчез после прерывания ле-
чения. Диарея прекратилась в течение несколь-
ких дней, проявления лимфоцитарного колита 
прошли через 3 месяца. По мнению исследовате-
лей, гастроинтестинальные побочные эффекты 
вероятнее всего возникают вследствие индукции 
циклооксигеназы 2 (СОХ-2) и индуцибельной 
синтазы оксида азота, которые приводят к инги-
бированию синтеза простагландина E2 [3]. 

Гепатотоксические реакции 
В большинстве случаев проявления гепа-

тотоксичности лефлуномида отмечаются в те-
чение первых 6 месяцев его применения. В ка-
честве нежелательных явлений со стороны пе-
чени отмечают желтуху, гепатит, реже некроз 
и цирроз печени [4–6]. Уровни трансаминаз, 
как правило, возвращаются к нормальным зна-
чениям в течение 4–6 недель после прекраще-
ния лечения или уменьшения дозы лефлуно-
мида с 20 мг/день до 10 мг/день [7]. Предпола-
гают, что повышение уровня печеночных фер-
ментов связано с полиморфизмом фермента 
цитохрома Р450 CYP2C9 [8]. Как показали 
токсикологические исследования на культуре 
гепатоцитов крыс, цитотоксичностью обладает 
не только лефлуномид, но и его основной ме-
таболит А771726. Установлено, что эти веще-
ства значительно токсичнее для гепатоцитов, 
чем их метаболиты. Следовательно, превраще-
ния лефлуномида можно рассматривать не как 
событие, инициирующее развитие гепатоток-
сичности, а в большей степени как сложный, но 
необходимый для организма дезинтоксикацион-
ный процесс [9]. Несмотря на имеющиеся пред-
положения о связи лефлуномид-индуцированной 
гепатотоксичности с полиморфизмом CYP2C9, 
ее механизм до настоящего времени точно не 
установлен. Предполагают, что гепатотоксич-
ность во многом определяется дозой препарата 
и может успешно контролироваться путем ее 
снижения до 10 мг/день [7]. 

Потеря веса 
По результатам проведенных исследова-

ний у 7,1 % пациентов, находящихся на лече-
нии лефлуномидом, наблюдается разная по 
выраженности потеря веса. При этом пациенты 

теряют от 14 до 26 % от исходной массы тела. 
Потеря веса сопровождает как монотерапию 
лефлуномидом, так и комбинированную тера-
пию лефлуномида с метотрексатом. Предпола-
гают, что основной причиной снижения массы 
тела являются диарея или иные гастроинтести-
нальные побочные эффекты. В то же время, 
как продемонстрировали S. C. Jonathan с соавт. 
(2001), основным патогенетическим механиз-
мом этого явления может быть вмешательство 
лефлуномида в сложный процесс окислитель-
ного фосфорилирования и образование в мито-
хондриях ATФ или других похожих флавино-
вых ферментов. По их мнению, путем наруше-
ния процесса окислительного фосфорилирова-
ния дигидрооротатдегидрогеназы (DHODH) 
может неспецифически подавлять митохонд-
риальные цепи переноса электронов, позво-
ляющие запасать энергию в форме трансмем-
бранного протонного потенциала [10]. 

Артериальная гипертензия 
В единичных исследованиях в качестве 

еще одного побочного эффекта лефлуномида 
упоминается артериальная гипертензия. Так, 
по данным клинического испытания лефлуно-
мида II фазы артериальное давление повыша-
лось у 10,6 % пациентов, получающих лекарст-
венное средство в дозе 25 мг/день. В клиниче-
ском исследовании лефлуномида III фазы в 2,1 % 
случаев наблюдалось повышение как систоличе-
ского, так и диастолического артериального дав-
ления на 2,2 и 1,9 % соответственно [11]. 

Кожные реакции 
Несмотря на относительно хорошую пере-

носимость лефлуномида, менее чем в 1 % слу-
чаев у пациентов могут развиваться синдром 
Стивенса Джонсона, облысение, обесцвечива-
ние волос, макулопапулезная сыпь и токсический 
эпидермальный некролиз [12, 13]. Например, в 
клиническом испытании II фазы J. S. Smolen 
(1999) и соавт. показали, что у 10 и 8 % паци-
ентов соответственно лефлуномид вызывает 
сыпь и алопецию. По мнению исследователей, 
такие проявления непереносимости лефлуно-
мида следует расценивать как синдром лекар-
ственной гиперчувствительности (DRESS), ха-
рактерными чертами которого являются позд-
нее наступление реакции, лихорадка, распро-
страненная и резистентная к лечению кожная 
сыпь, поражение внутренних органов. Патоге-
нез синдрома лекарственной гиперчувстви-
тельности до сих пор до конца не выяснен. 
Предполагают, что в его основе лежит частич-
но унаследованная повышенная чувствитель-
ность к токсическим эффектам промежуточ-
ных продуктов окислительного метаболизма, 
которая вызывает иммунологические реакции 
за счет формирования или гаптенов, или «сиг-
налов опасности» [15, 16]. 
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Неврологические реакции 
Со стороны нервной системы при дли-

тельной терапии лефлуномидом возможно по-
явление таких редких побочных явлений, как 
периферическая нейропатия, инсульты голов-
ного мозга, менингит и цистоидный отек маку-
лы [17]. Описаны случаи токсической нейро-
патии, появление которой исследователи свя-
зывают с известными факторами риска [18]. В 
одном исследовании, проведенном на юге Ин-
дии, продемонстрировано, что частота пери-
ферической нейропатии на фоне лечения леф-
луномидом значительно выше по сравнению с 
метотрексатом (10 и 0,8 % соответственно) 
[19]. Считают, что основной причиной появле-
ния периферической нейропатии является раз-
витие у ряда пациентов тяжелого лефлуномид-
ассоциированного васкулита [19, 20]. В 2004 г. 
A. Bharatdwaj и соавт. описали эпизод возник-
новения тяжелого цистоидного отека макулы у 
67-летнего пациента, находящегося на долго-
срочной терапии лефлуномидом по поводу рев-
матоидного артрита [21]. Как известно, к цисто-
идному отеку макулы может привести и приме-
нение других лекарственных средств. К ним в 
первую очередь относят ланатопрост и гипотен-
зивные липиды. Считают, что они приводят к 
индукции биосинтеза эндогенных простагланди-
нов, нарушению барьера между кровью и жид-
костью и формированию цистоидного отека ма-
кулы. Предполагают, что подобный механизм мо-
жет иметь место и в случае с лефлуномидом [22]. 

Гематотоксические реакции 
Благодаря наличию иммуносупрессивных 

свойств, лефлуномид может использоваться в 
лечении не только ревматоидного артрита, но 
и других аутоиммунных заболеваний. Счита-
ют, что супрессия костного мозга приводит к 
угнетению лимфоцитарной пролиферации и 
развитию таких неблагоприятных гематологи-
ческих событий, как лейкопения, тромбоцито-
пения, анемия, гранулоцитопения, панцитопе-
ния, лейкоцитоз, апластическая и гемолитиче-
ская анемия, эозинофилия и лимфопения [23]. 

А771726, являясь активным метаболитом 
лефлуномида, ингибирует DHOHD и приводит 
к нарушению синтеза пиримидина. Прекраще-
ние пролиферации Т-лимфоцитов и миелосу-
прессию считают основным механизмом пан-
цитопении. В свою очередь, прямое поврежде-
ние как пролиферирующих, так и покоящихся 
кроветворных клеток может привести к нару-
шению ДНК репликации и запуску апоптоза 
[24]. К счастью, этот процесс обратим и пол-
ностью купируется после прекращения лечения 
лефлуномидом. Прием холестирамина вызывает 
существенное снижение признаков гематоток-
сичности, благодаря ускоренному выведению 
лефлуномида из организма человека [25]. 

Инфекционные осложнения 
Лефлуномид и его активный метаболит 

A771726 обладают иммунодепрессивным дейст-
вием. Подавление TNF-α и IL-1β, образующихся 
при активации межклеточных контактов между Т-
лимфоцитами и моноцитами, и непосредственное 
ингибирование синтеза коллагена звездчатыми 
клетками являются двумя наиболее вероятными 
механизмами иммуносупрессивного действия 
лефлуномида. В свою очередь, иммунодепрессив-
ное действие лефлуномида приводит к возможно-
сти развития оппортунистической инфекции, ту-
беркулеза легких, абсцесса мозга, сепсиса, постхи-
рургического остеомиелита и эндофтальмита, вы-
званного Propionibacterium acnes [17]. 

Тератогенность 
На сегодняшний день существуют еди-

ничные исследования, отражающие эмбрио-
токсический и тератогенный потенциалы леф-
луномида. Впервые их наличие было доказано 
в 2001 г. в токсикологических опытах, прове-
денных на лабораторных животных. Эмбрио-
токсический эффект лефлуномида характери-
зовался нарушением развития или гибелью 
плода. Тератогенный эффект проявлялся у 
крыс пороками развития головы, позвоночни-
ка, ребер и конечностей, а у кроликов — поро-
ками развития головы и двусторонней диспла-
зией лопаточных костей [26]. В 2005 г. при 
проведении клинического испытания «ARAVA» 
тератогенный потенциал лефлуномида был 
впервые продемонстрирован на людях, что яви-
лось основанием для внесения с 1998 г. в инст-
рукцию по применению лекарственного сред-
ства беременности и лактации в качестве про-
тивопоказаний для назначения лефлуномида 
[27]. В 2007 г. FDA добавил в раздел «Преду-
преждение в рамке» (black box warning) пре-
достережение о тератогенном потенциале у 
беременных женщин [28]. 

В 2009 г. тератогенный эффект лефлуно-
мида был снова продемонстрирован в токсико-
логических исследованиях на мышах, крысах и 
кроликах [29]. Было установлено, что лефлу-
номид ингибирует ферментативную актив-
ность белковых тирозинкиназ и DHODH, ко-
торая участвует в de novo синтезе пиримиди-
новых нуклеотидов. DHODH, ингибированная 
препаратом, блокирует клеточный цикл от G0-
фазы до S-фазы, приводит к ингибированию 
синтеза ДНК и пиримидинов. Угнетение син-
теза уридина признали ответственным за раз-
витие эмбриотоксического и тератогенного 
эффектов [26, 30, 31]. 

Легочные осложнения 
В немногочисленных исследованиях было 

показано, что, являясь иммунодепрессантом, 
лефлуномид может приводить к повышению 
восприимчивости к многочисленным оппорту-
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нистическим инфекциям, вызванным не только 
бактериями, но и различными вирусами и гриб-
ками. Например, при первых применениях леф-
луномида в 2003 г. в Японии со стороны органов 
дыхания были зарегистрированы немногочис-
ленные, но зачастую тяжелые неблагоприятные 
явления, характеризующиеся развитием скоро-
течных интерстициальных заболеваний легких, в 
некоторых случаях сопровождающихся даже 
смертельными исходами. Так, сообщалось о 
развитии примерно у 30 % пациентов фаталь-
ной интерстициальной пневмонии [32, 33]. По-
казано, что при длительной монотерапии леф-
луномидом или его комбинации с метотрекса-
том в ряде случаев у пациентов возможно по-
явление абсцесса легких, легочной гипертен-
зии, микобактериальной абсцедирующей ин-
фекции, туберкулеза легких, ревматоидных 
узелков в легких, атипичной пневмонии и ас-
пергиллеза легких [17]. Считают, что фактора-
ми риска идиопатической легочной патологии 
являются ее наличие в анамнезе или смена ме-
тотрексата на лефлуномид [34]. 

В 2003 г. исследование, проведенное в Ис-
пании, показало, что у пациентов, принимаю-
щих лефлуномид, шансы заболеть туберкуле-
зом возрастают в 4 раза [35]. Считают, что ак-
тивный метаболит лефлуномида угнетает Т- и 
В-клеточные сигналы и ингибирует тем самым 
провоспалительные цитокины. Он также инги-
бирует TNF-α-индуцируемую активацию ядер-
ного фактора транскрипции NF-kB. В то же 
время оптимальная активность TNF-α и других 
цитокинов имеет решающее значения для раз-
вития механизмов защиты организма хозяина. 
В случае недостаточной активности TNF-α и 
других цитокинов возникает ситуация, угро-
жающая развитием различной оппортунисти-
ческой инфекции, в том числе туберкулеза. 
Для доказательства этого предположения в ис-
следованиях на животных моделях было про-
демонстрировано, что ингибирование TNF-α 
увеличивает частоту развития и реактивации 
туберкулеза [36, 37]. 

Таким образом, актуальность проблемы при-
менения лефлуномида на сегодняшний день да-
леко не исчерпана. Выбор его в качестве ба-
зисного препарата в лечении ревматоидного 
артрита определяется в первую очередь его фар-
макологическими эффектами. Не оспаривая кли-
ническое преимущество лефлуномида перед дру-
гими иммуносупрессивными препаратами, в том 
числе и метотрексатом, следует отметить высо-
кую стоимость лекарственного средства и отно-
сительно плохую переносимость. Многочислен-
ные побочные явления лефлуномида, некоторые 
из которых требуют даже отмены лекарственно-
го препарата, являются поводом для проведения 
дополнительных исследований в этом направле-

нии и поиска нового фармакологически обосно-
ванного подхода к его использованию. 
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Цереброваскулярные заболевания являются важнейшей проблемой современной неврологии. В статье 
отражены взгляды практического невролога на вопросы патогенеза, клиники, диагностики и лечения сосу-
дистых когнитивных нарушений. 
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Введение 
Когнитивные, или познавательные функ-

ций человека включают наиболее сложные ме-
ханизмы работы головного мозга, с помощью 
которых осуществляется процесс рациональ-
ного познания мира и обеспечивается целена-
правленное взаимодействие с ним: восприятие 
информации, ее обработка, анализ, запомина-
ние, хранение и обмен, а также построение и 
осуществление программы действий [1]. 

Наиболее часто к нарушениям когнитивных 
способностей могут приводить такие процессы, 
как острые и хронические формы сосудистой па-
тологии, нейродегенеративные заболевания, опу-
холи, травматические поражения мозга, нейро-
инфекции, демиелинизирующие заболевания, 
ликвородинамические нарушения [2, 3]. 

Цереброваскулярные заболевания остают-
ся одной из важнейших медико-социальных 
проблем, нанося огромный экономический 
ущерб и являясь основной причиной экстрен-
ной госпитализации и длительной инвалидиза-
ции, занимают третье, а по данным некоторых 
авторов — второе место среди причин смерт-
ности взрослого населения [4]. 

Сосудистые когнитивные расстройства 
(СКР) — это нарушения высших мозговых 
функций вследствие цереброваскулярной па-
тологии. В целом СКР различной степени тя-
жести выявляются у 40–70 % пациентов, пере-
несших инсульт, в среднем — примерно у по-
ловины пациентов. Распространенность когни-
тивных нарушений в первые 3–6 месяцев после 
инсульта колеблется от 5 до 32 %, а спустя 12 ме-


